DNA adducts in human female genital organs by Baranowski, Włodzimierz et al.
©  2 0 0 7  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e 977
Ginekol Pol. 2007, 78, 977-980
P R A C E P O G L Ñ D O W E
g ineko l og ia
Addukty DNA w narzàdach p∏ciowych
kobiety 
DNA adducts in human female genital organs
Postawski Krzysztof1*, Przàdka-Rabaniuk Dorota1, Monist Marta1, 
Baranowski W∏odzimierz2* 
*jednakowy wk∏ad pracy
1 II Katedra i Klinika Ginekologii AM w Lublinie
2 Klinika Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej WIM w Warszawie
Streszczenie
Addukty DNA, jako jeden z markerów uszkodzenia materia∏u genetycznego poprzedzajà wystàpienie onkogennych
mutacji. Powstajà w wyniku oddzia∏ywania na DNA wielu czynników Êrodowiskowych m. in. promieniowania joni-
zujàcego, ultrafioletowego, zanieczyszczeƒ Êrodowiska, toksyn, a tak˝e substancji endogennych, na przyk∏ad estro-
genów. 
Uwa˝a si´, ˝e formowanie adduktów DNA jest konieczne, ale niewystarczajàce dla wystàpienia przemiany nowo-
tworowej komórki. 
W artykule przedstawiono w oparciu o dost´pne piÊmiennictwo, w sposób syntetyczny ogólne informacje o adduk-
tach DNA oraz stan wiedzy o poziomie tych modyfikacji w prawid∏owych i nowotworowo zmienionych tkankach
narzàdów p∏ciowych u kobiet.
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Abstract
DNA adducts, one of genetic damages markers, precede and finally can lead to oncogenic mutations. They appear
in genome as a result of DNA bases damages caused by various and numerous environmental factors eg. ultravio-
let light, ionic radiation, toxins and also endogenic substances, for example estrogens. 
It is believed that the creation of DNA adducts is a necessary but insufficient process for the neoplastic transforma-
tion of the cell. 
The following review presents concise knowledge about the DNA adducts creation and their sequels served in
healthy and cancerous tissues of the female genital organs, on the base of the available data.
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Co to sà addukty DNA?
Addukty DNA zaliczane sà do markerów uszkodzeƒ ma-
teria∏u genetycznego [1]. Powstajà w wyniku oddzia∏ywaƒ na
DNA nie tylko czynników fizycznych w postaci promieniowa-
nia ultrafioletowego czy jonizujàcego, ale tak˝e endogennych
substancji chemicznych, w tym estrogenów [2]. W ich powsta-
waniu biorà te˝ udzia∏ substancje chemiczne zanieczyszczajà-
ce Êrodowisko naturalne cz∏owieka, w postaci policyklicznych
w´glowodorów aromatycznych – PAH, mykotoksyn, aroma-
tycznych i heterocyklicznych amin, czy zwiàzki zawarte w dy-
mie tytoniowym. 
Kreacj´ adduktu w wi´kszoÊci przypadków poprzedza
metaboliczna, katalizowana g∏ównie przez enzymy zale˝ne od
cytochromu P450, aktywacja substancji chemicznych w tkan-
kach docelowych [1]. Wytworzone w jej wyniku wysoce ak-
tywne, dodatnio na∏adowane (elektrofilowe) pochodne, ∏àczàc
si´ silnymi wiàzaniami kowalencyjnymi z nukleofilowymi (po-
siadajàcymi ujemny ∏adunek) miejscami akceptorowymi nu-
kleozasad, g∏ównie guaniny, generujà uszkodzenia DNA, ale
tak˝e RNA i bia∏ek, w postaci adduktów (adducts = addiction
products) [1, 2, 3, 4]. 
Addycja elektrofilowych pochodnych do grupy aminowej
zlokalizowanej poza pierÊcieniem nukleozasady prowadzi do
powstania adduktów stabilnych, których eliminacja z genomu
mo˝liwa jest jedynie w wyniku naprawy DNA, g∏ównie na
drodze NER (nucleotide excision repair). Po∏àczenia produk-
tów metabolicznej aktywacji z nukleofilowymi miejscami ak-
ceptorowymi w pierÊcieniu nukleozasad implikujà formowa-
nie adduktów niestabilnych. Tak zmodyfikowane zasady azo-
towe w wyniku przebiegajàcej najcz´Êciej spontanicznie hy-
drolizy wiàzania glikozydowego, od∏àczajà si´ od DNA wy-
twarzajàc miejsca apurynowe/apirymidynowe (miejsca AP)
[5]. Stres oksydacyjny jest przyczynà powstawania adduktów
8-OH-dezoksyguanozyny, a tak˝e p´kni´ç nici DNA, które
podobnie jak wspomniane wczeÊniej modyfikacje sà przyczy-
nà destabilizacji genomu [6].
Addukty DNA formowane z udzia∏em pochodnych cispla-
tyny (szczególnie cis-dwuaminodwuchloroplatyny, cis-DDP)
wywo∏ujàc powstanie mi´dzyniciowych wiàzaƒ krzy˝owych sà
przyczynà cytotoksycznego dzia∏ania leku wykorzystywanego
w chemioterapii raka jajnika i zaawansowanych postaci raka
szyjki macicy u kobiet [7, 8]. 
Rola adduktów w karcinogenezie
Addukty DNA powstrzymujà lub spowalniajà replikacj ,´
co wraz z wywo∏anym przez nie przed∏u˝eniem faz G1 i G2 cy-
klu komórkowego, umo˝liwia bardziej efektywnà eliminacj´
zmian genotoksycznych przez system naprawy DNA, zapo-
biegajàc utrwaleniu zmian genetycznych w nowo syntetyzowa-
nej makromolekule [5, 9].
Liczba adduktów DNA w tkankach docelowych uzale˝-
niona jest od szybkoÊci formowania i usuwania ich drogà na-
prawy oraz „rozcieƒczenia" w wyniku wzmo˝onej replikacji
w szybko dzielàcych si´ komórkach, poniewa˝ niç siostrzana
w relacji do nici matrycowej nie zawiera adduktów [10].
Do badania st´˝enia stabilnych adduktów DNA po-
wszechnie wykorzystywana jest m. in. wysoce czu∏a metoda
32P-postlabeling [11]. 
Wspomniana technika badawcza umo˝liwia nie tylko ilo-
Êciowà ocenà liczby adduktów (nawet jednego w genomie), ale
tak˝e ustalenie ich mapy (pattern) (Rycina 1, badania w∏asne)
w próbkach zawierajàcych nawet jedynie 2µg DNA.  
Chang i wsp. [12] uwa˝ajà, ˝e ekspozycja na dzia∏anie kar-
cinogenów dopiero po up∏ywie co najmniej 10 lat doprowadza
do pojawienia si´ onkogennych mutacji w komórkach soma-
tycznych. W opinii Lutza i Gaylora [13] powstawanie adduk-
tów oraz zale˝nych od nich zmian genetycznych jest propor-
cjonalne (linear) tylko w zakresie niskich dawek karcinogenu. 
Zarówno u zwierzàt jak i u cz∏owieka stwierdzono Êcis∏y zwià-
zek pomi´dzy liczbà adduktów DNA a mutagenezà oraz po-
wstawaniem z∏oÊliwych guzów p´cherza moczowego, okr´˝ni-
cy, prze∏yku czy gruczo∏u sutkowego [14, 15]. 
Addukty DNA sà jednà z przyczyn wyst´powania mutacji
w genach supresorowych i protoonkogenach, co doprowadza
do utraty dozoru nad ró˝nicowaniem i wzrostem komórek
oraz uniemo˝liwia kontrol´ nad patologicznymi zmianami
w genomie [16, 17]. W prowokowanych u zwierzàt nowotwo-
rach oskrzeli i gruczo∏u sutkowego liczba mutacji P53, g∏ów-
nie pod postacià transwersji G→T, wzrasta relatywnie do
dawki podawanego benzo[a]pirenu (BP) [14].
Uwa˝a si ,´ ˝e formowanie adduktów  DNA jest konieczne,
ale nie wystarczajàce  dla wystàpienia przemiany nowotworo-
wej.
Chemiczne modyfikacje nukleotydów
DNA w prawid∏owych i w nowotworowo
zmienionych tkankach narzàdów 
p∏ciowych u kobiet
Nieliczne publikacje informujà o wyst´powaniu chemicz-
nych modyfikacji nukleotydów w tkankach prawid∏owych
oraz w utkaniu nowotworów z∏oÊliwych narzàdu p∏ciowego
kobiet.
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Rycina 1. Autoradiogram hydrofobowych adduktów DNA w
A) adenocarcinoma endometriale clarocellulare,
B) adenocarcinoma endometriale G3 naciekajàcego jajowód.
A B
King i wsp. [18] poinformowali, ˝e przy zastosowaniu me-
tody 32P-postlabeling w ponad 70% próbek DNA izolowanych
z bioptatów z szyjek macicy niezmienionych nowotworowo,
lecz wykazujàcych nieprawid∏owy obraz w rozmazie cytoon-
kologicznym, stwierdzono obecnoÊç od 0,2 do 59,5 adduktów
DNA na 108 nukleotydów. Grupa Kinga nie  stwierdzi∏a ró˝-
nic w liczbie adduktów mi´dzy kobietami palàcymi i niepalà-
cymi tytoƒ. Zaobserwowano jednak, ˝e u palàcych stosujà-
cych doustnà form´ antykoncepcji, liczba zmodyfikowanych
nukleotydów by∏a istotnie wy˝sza ni˝ u pacjentek nie zapobie-
gajàcych cià˝y. Autorzy sàdzà, ˝e wysoka liczba adduktów
DNA oraz prowokowana przez estrogeny hiperproliferacja
nab∏onka, mo˝e zwi´kszaç mo˝liwoÊç wystàpienia raka szyjki
macicy.
Melikian i wsp. [19] sugerujà, ˝e wzrost ryzyka wyst´po-
wania raka u palàcych mo˝e byç spowodowany przez ekspo-
zycj´ nab∏onka szyjki macicy na dzia∏anie PAH (policyklicz-
nych w´glowodorów aromatycznych), w tym pochodzàcych
z dymu tytoniowego. Zespó∏ Melikiana odnotowa∏ w Êluzie
szyjkowym zarówno u palàcych jak i niepalàcych kobiet obec-
noÊç rakotwórczych pochodnych BP(benzo[a]pirenu), a w pra-
wie wszystkich pobranych wycinkach z niezmienionego nowo-
tworowo narzàdu, stwierdzono tak˝e wywo∏ane przez te sub-
stancje chemiczne, uszkodzenia DNA w nab∏onku i podÊcieli-
sku. Ârednia liczba adduktów DNA formowanych z udzia∏em
pochodnych BP przy zbli˝onych wartoÊciach w podÊcielisku,
by∏a w nab∏onku szyjki macicy u palàcych tytoƒ prawie dwu-
krotnie wy˝sza ni˝ u kobiet niepalàcych. Autorzy cytowanego
doniesienia podejrzewajà, ˝e miejscem powstawania elektrofi-
lowych pochodnych PAH, tak˝e tych pochodzàcych z dymu
tytoniowego, sà nie tylko komórki nab∏onka szyjki macicy,
a karcinogenne metabolity PAH mogà byç transportowane do
narzàdu docelowego tak˝e z innych tkanek.
Dorman i wsp. [20] badajàc wp∏yw BP na b∏on´ Êluzowà
macicy u kobiet stwierdzili, ˝e najwy˝sze wiàzanie karcinoge-
nu  z DNA wystàpi∏o w hodowlach endometrium uzyskanego
po wyci´ciu macicy wykonanym mi´dzy 10 a 21 dniem cyklu
p∏ciowego, zaÊ najni˝sze by∏o w fazie wydzielniczej po 21 dniu
cyklu. ReaktywnoÊç BP z DNA przedmenopauzalnego endo-
metrium by∏a wy˝sza ni˝ zanotowano w tkance uzyskanej od
kobiet operowanych po menopauzie. W opinii autorów zmia-
ny w addycji BP do DNA mogà byç zale˝ne od st´˝enia estro-
genów we krwi. Potwierdzeniem takiej zale˝noÊci by∏o odno-
towanie najwy˝szej po ustàpieniu miesiàczkowania aktywno-
Êci promieniotwórczej przy∏àczonego kowalencyjnie BP do
DNA b∏ony Êluzowej macicy – a wi´c wystàpienie najwy˝szej
iloÊci adduktów DNA u operowanej po menopauzie, która
stosowa∏a preparaty estrogenowe.
Hemminki i wsp. [21] oraz Shibutani i wsp. [22] w przeci-
wieƒstwie do Carmichaela i wsp. [23] uwa˝ajà, ˝e tamoksyfen
stosowany u kobiet po leczeniu operacyjnym raka sutka wy-
wo∏uje w niezmienionym nowotworowo endometrium powsta-
wanie karcinogennych adduktów DNA. Zespó∏ Shibutani wy-
kaza∏ w DNA endometrium u prawie po∏owy leczonych anty-
estrogenem kobiet, ˝e liczba nukleotydów uszkodzonych przez
pochodne tamoksyfenu wynosi∏a od 0,4 do 8,3 adduktów na
108 prawid∏owych nukleotydów. Specyficznych dla leku ad-
duktów DNA nie notowano u kobiet, które nie otrzymywa∏y
antyestrogenu.
Yang i wsp. [24] stwierdzili, ˝e endometrium u kobiet jest
miejscem formowania adduktów lipofilowych, których liczba
– kilkakrotnie ni˝sza ni˝ odnotowano w limfocytach krwi ob-
wodowej, w tkance p∏ucnej czy w sutku, bàdê w skórze, jest
tylko nieznacznie wy˝sza od notowanej w DNA jelita grube-
go. Autorzy stwierdzili, ˝e mapy adduktów by∏y specyficzne
dla ka˝dej z badanych tkanek.
Wyniki badaƒ w∏asnych nad adduktami
DNA w prawid∏owym i nowotworowo
zmienionym endometrium u kobiet
Badania w∏asne [25, 26, 27, 28, 29] potwierdzajà nieliczne
opinie o formowaniu adduktów w prawid∏owej b∏onie Êluzo-
wej macicy, dostarczajàc dowodów na wyst´powanie chemicz-
nych modyfikacji nukleotydów w przednowotworowym
i w nowotworowo zmienionym endometrium u kobiet. 
Stosujàc metod´ 32P-postlabeling stwierdziliÊmy, ˝e w pra-
wid∏owym endometrium Êrednia liczba hydrofobowych ad-
duktów by∏a ni˝sza ni˝ odnotowana zarówno w przypadkach
atypowych rozrostów gruczolakowatych, jak i gruczolakora-
kach b∏ony Êluzowej macicy. Liczba genotoksycznych modyfi-
kacji DNA w tkankach przednowotworowych nie ró˝ni∏a si´
od zanotowanej w nowotworach, a mapy adduktów by∏y po-
dobne. Gruczolakoraki endometrium noszàce mutacje punk-
towe w kodonie 12 genu K-ras wykazywa∏y w porównaniu do
guzów bez mutacji ni˝szà, statystycznie nieistotnà, Êrednià
liczb´ adduktów DNA. W grupie guzów wykazujàcych eks-
presj´ receptora estrogenowego typu a (ER+) Êrednia liczba
adduktów by∏a istotnie ni˝sza w porównaniu do zanotowanej
w nowotworach receptoronegatywnych. Raki posiadajàce
miejsca wià˝àce progesteron (PR+) zawiera∏y prawie trzykrot-
nie ni˝szà liczb´ adduktów DNA ni˝ guzy receptoronegatyw-
ne. Stwierdzono wysoce znamiennà, ujemnà korelacj´ mi´dzy
liczbà adduktów DNA, a wielkoÊcià indeksu H-score (pó∏ilo-
Êciowy wspó∏czynnik ekspresji histochemicznej) dla ER
(r=0,67). Ujemna korelacja liczby adduktów DNA w relacji
do g´stoÊci receptora progesteronowego (r=-0,6) wykazywa∏a
natomiast granicznà istotnoÊç statystycznà. Ârednia liczba ad-
duktów by∏a wy˝sza w utkaniu nowotworów o najni˝szym
stopniu histologicznego zró˝nicowania, a najwy˝szy ich po-
ziom wyst´powa∏ w guzach G3 wytwarzajàcych przerzuty. Nie
stwierdzono istotnego wzrostu liczby adduktów u kobiet
mieszkajàcych w miastach w relacji do zamieszkujàcych wsie.
Przy zastosowaniu techniki mikroskopii konfokalnej w gru-
czolakorakach stwierdzono istotnie wy˝szy ni˝ w prawid∏o-
wym endometrium poziom adduktu 8-oksy-guaniny, który
nie narasta∏ relatywnie do progresji schorzenia. (Rycina 2, ba-
dania w∏asne). 
Przedstawione wyniki badaƒ w∏asnych oraz innych auto-
rów sugerujà, ˝e w tkankach narzàdów p∏ciowych u kobiet
jednym z molekularnych sygna∏ów zagro˝enia transformacjà
nowotworowà mo˝e byç akumulacja adduktów DNA.
W przypadkach gruczolakoraka endometrium liczba stabil-
nych adduktów DNA zwi´ksza si´ w relacji do ci´˝koÊci scho-
rzenia.
©  2 0 0 7  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e 979
P R A C E P O G L Ñ D O W E
g ineko l og ia
Ginekol Pol. 2007, 78, 977-980
Addukty DNA w narzàdach p∏ciowych kobiety.
PiÊmiennictwo
1. Keith G, Dirheimer G. Postlabeling: a sensitive metod for studying DNA adducts and
their role in carcinogenesis. Curr Opin Biotechnol. 1995, 6, 3-11.
2. Liehr J., Avitts T, Randerath E, [ et al..] Estrogen-induced endogenous DNA adduction:
possible mechanism of hormonal cancer. Proc Natl Acad Sci USA. 1986, 83, 5301-
5305.
3. Hemminki K, Autrup H, Haugen A. DNA and protein adducts. Toxicology. 1995, 101,
41-53.
4. Dipple A. DNA adducts of chemical carcinogens. Carcinogenesis. 1995,16, 437-441.
5. Marnett L, Burcham P. Endogenous DNA adducts: potential and paradox. Chem Res
Toxicol. 1993, 6, 771-785.
6. Przàdka-Rabaniuk D, Jakowicki J., KwaÊniewska A. [i wsp.] Udzia∏ oksydacyjnych
uszkodzeƒ DNA w nowotworzeniu w tym w b∏onie Êluzowej macicy u kobiet. Ginekol
Pol. 2007, 78, 148-154.
7. Chválová K, Brabec V, Kaspárkova J. Mechanism of the formation of DNA-protein
cross-links by antitumor cisplatin. Nucleic Acids Res. 2007, 35, 1812-1821.
8. Darcy K, Tian C, Reed E. A Gynecologic Oncology Group study of platinum-DNA
adducts and excision repair cross-complementation group 1 expression in optimal,
stage III epithelial ovarian cancer treated with platinum-taxane chemotherapy. Cancer
Res. 2007, 67, 4474-4481.
9. Zhou B, Elledge S. The DNA damage response: putting checkpoints in perspective.
Nature. 2000, 408, 433-439.
10. Braithwaite E, Wu X, Wang Z. Repair of DNA lesions: mechanisms and relative repair
efficiencies. Mutat Res. 1999, 424, 207-219.
11. Randerath K, Reddy M, Gupta R. 32P-labeling test for DNA damage. Proc Natl Acad Sci
USA. 1981, 78, 6126-6129.
12. Chang L, Hsia S, Chan P, [et al.]. Macromolecular adducts: biomarkers for toxicity and
carcinogenesis. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 1994, 34, 41-67.
13. Lutz W, Gaylor D. Significance of DNA adducts at low dose: shortening the time to
spontaneous tumor occurrence. Regul Toxicol Pharmacol. 1996, 23, 29-34.
14. Perera F. Environment and cancer: who are susceptible? Science. 1997, 278, 1068-
1073.
15. Poirier M, Santella R, Weston A. Carcinogen macromolecular adducts and their meas-
urement. Carcinogenesis 2000, 21, 353-359.
16. Sugimura T, Ushijima T. Genetic and epigenetic alterations in carcinogenesis. Mutat
Res. 2000, 462, 235-246.
17. Ross J, Nesnow S. Polycyclic aromatic hydrocarbons: correlations between DNA adducts
and ras oncogene mutations. Mutat Res. 1999, 424, 155-166.
18. King M, Hollingsworth A, Cuzick J, [et al.]. The detection of adducts in human cervix
tissue DNA using 32P-postlabelling: a study of the relationship with smoking history
and oral contraceptive use. Carcinogenesis. 1994, 15, 1097-1100.
19. Melikian A, Sun P, Prokopczyk B, [et al.]. Identification of benzo[a]pyrene metabolites
in cervical mucus and DNA adducts in cervical tissues in humans by gas chromatogra-
phy-mass spectrometry. Cancer Lett. 1999, 146, 127-134.
20. Dorman B, Genta V, Mass M, [et al.]. Benzo[a]pyrene binding to DNA in organ cultures
of human endometrium. Cancer Res. 1981, 41, 2718-2722.
21. Hemminki K, Rajaniemi H, Lindahl B, [et al.]. Tamoxifen-induced DNA adducts in
endometrial samples from breast cancer patients. Cancer Res. 1996, 56, 4374-4377.
22. Shibutani S, Suzuki N, Terashima I, [et al.] Tamoxifen-DNA adducts detected in the
endometrium of women treated with tamoxifen. Chem Res Tocicol. 1999, 12, 646-
653.
23. Carmichael P, Sardar S, Crooks N, [et al.] Lack of evidence from HPLC 32P-postlabelling
for tamoxifen-DNA adducts in the human endometrium. Carcinogenesis. 1999, 20,
339-342.
24. Yang K, Fang J, Hemminki K. Abundant lipohilic DNA adducts in human tissues. Mutat
Res. 1998, 422, 285-295.
25. Baranowski W, Semczuk A, Jakowicki J, [i wsp.] Addukty DNA w rakach endometrium
u kobiet. Ginekol Pol. 1997, 68, 292.
26. Postawski K, Semczuk A, Jakowicki J, [et al.] Hydrophobic DNA adducts in human uter-
ine adenocarcinomas bearing K-ras codon 12 mutations. Cancer-a challenge to the
21st century. Abstracts. Poznaƒ, 2000, 52.
27. Postawski K, Olech-Fudali E, Korobowicz E, [i wsp.] Hydrofobowe addukty DNA w
relacji do g´stoÊci receptorów estrogenowych i progesteronowego w gruczolakorakach
b∏ony Êluzowej macicy u kobiet. Ginekol Pol. 2001, 72, 709-716.
28. Postawski K. Badania nad metylacjà i hydrofobowymi adduktami DNA w gruczolako-
raku b∏ony Êluzowej macicy u kobiet. Lublin: Akademia Medyczna. 2002. Rozprawa
habilitacyjna.
29. Przàdka-Rabaniuk D. Ocena iloÊciowa markerów stresu oksydacyjnego – miejsc AP oraz
8-oksy-Guaniny w DNA utkania gruczolakoraka b∏ony Êluzowej macicy u kobiet. Lublin:
Akademia Medyczna. 2006. Rozprawa doktorska.
980 N r  1 2 / 2 0 0 7
P R A C E P O G L Ñ D O W E
g ineko l og ia
Ginekol Pol. 2007, 78, 977-980 
Postawski K, et al.
Rycina 2b. Obraz pojedynczego jàdra, 
(powi´kszenie 2000x).
Rycina 2a. Jàdra komórek utkaniagruczolakoraka endometrium 
z klastrami 8-oksy-Guaniny, 
(powi´kszenie 1000x).
